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29. FARMAKOTERAPIE KOSTNi NADOROVE NEMOCI

29.1 Kostni nadorova nemoc

Skelet je jednim z nejcastéjsich mist nadorové diseminace. Kostni metastazy jsou zdrojem zavazné morbidity: zpUsobuji
bolest, omezuji hybnost a snizuji celkovou kvalitu Zivota. Mohou vést k patologickym frakturam, syndromu misni kom-
prese a hyperkalcémii. Kromé modalit protinddorové [é¢by vyuzivdme v 1é¢bé kostnich metastaz také [éky ovliviujici me-
tabolismus kosti (bone modifying agents - BMA), které jsou soucasti komplexni paliativni |é¢by kostni nddorové choroby.
Vedou k redukci komplikaci nddorového postizeni skeletu (tzv. skeletal related events — SRE), mezi které fadime vznik
patologické fraktury, misni kompresi, nutnost paliativni radioterapie, nutnost operacniho reseni kosti metastazy; nékdy
je sem fazena i nadorova hyperkalcémie. Pro hodnoceni Uc¢innosti BMA je tedy urcujici prevence nebo oddaleni vzniku
SRE. Vliv uzivani BMA na celkovou délku preziti je pfedmétem intenzivniho vyzkumu.

29.2 Lécba kostni nadorové choroby

K 1é¢bé kostni nadorové choroby jsou v CR dostupné tyto BMA (bone modifying agents - Iéky ovliviiujici metabolis-
mus kosti):

- bisfosfonaty (BF): ibandronat (IBA), klodronat (KLO), pamidronat (PAM) a zoledronat (ZOL),

- monoklonalni protilatka: denosumab (DMAB).

Efektivita BMA u jednotlivych typt nadoru

29.2.1 Karcinom prsu

Na zdkladé metaanalyzy Cochrane Review3 BF obecné snizuji u pacientek s metastatickym postizenim skeletu riziko
vzniku SRE 0 17 %, pokud vylouc¢ime z posuzovanych parametr hyperkalcémii, dochazi ke snizeni ostatnich SRE o 15 %.
Peroralni BF snizuji riziko SRE o 16 %, parenterdlni BF o 17 %. SniZeni relativniho rizika vzniku SRE ve srovnani s place-
bem pro jednotlivé BF je nasledujici: ZOL: 41 %, PAM 23 %, IBA i.v.: 20 %, IBA p.o.: 14 %; KLO p.o.: 15 %, u viech statisticky
vyznamné kromé IBA p.o. Statisticky a klinicky vyznamny efekt na bolest skeletu byl prokdzan u vSech BF. Srovnani ZOL
a PAM ukazuje 20 % redukci relativniho rizika SRE ve prospéch ZOL.

Monoklondlni protildtka DMAB snizuje riziko SRE ve srovnani se ZOL o dalSich 18 %-26 % (v zavislosti na typu SRE), snizuje
pridmérnou kostni morbiditu 0 22 % (p = 0,0041), vyzaduje prechod na silné opiaty u nizsiho procenta pacientek ve srov-
nani se ZOL a vede ke zlepseni kvality Zivota u vyssiho procenta pacientek ve srovnani se ZOL'23.

Na zakladé publikovanych dat maji z [é¢by BMA prospéch vSechny pacientky s metastatickym postizenim skeletu proka-
zanym na RTG bez ohledu na pfitomnost symptomu. Pozitivni nalez na scintigrafii skeletu bez odpovidajiciho korelatu
na RTG, resp. CT vysetreni neni indikaci k zahéjeni 1écby BMA.

29.2.2 Karcinom prostaty

BMA obecné snizuji riziko SRE a vedou ke zmirnéni kostni bolesti. Ve studii srovnavajici ZOL s placebem bylo prokazano
snizeni rizika SRE z 49 % na 38 % (redukce o 11%) a objeveni prvniho SRE se oddalilo o vice nez 5 mésic.® Na zékladé pu-
blikovanych dat se jako nejucinnéjsi bisfosfonat v redukci rizika SRE u nadoru prostaty jevi ZOL.° V mensi randomizované
studii u pacientl s metastatickym karcinomem prostaty lé¢enych hormonalni terapii bylo ptidani klodronatu v davce
2080 mg p.o. spojeno s vyznamnym prodlouzenim 5 letého preziti (30 % vs. 21 %)7, nicméné dalsi studie s jinymi BF tyto
vysledky nepotvrdili.

DMAB v pfimém srovnani se ZOL ve studii faze Ill snizil riziko prvni SRE o0 18 %, p = 0,008 a prodlouzil ¢as do vzniku SRE
0 3,6 mésice.'®

29.2.3 Bronchogenni karcinom

V jediné publikované studii faze lll, ktera zahrnovala vice diagndz se solidnimi nadory, bylo v podskupiné pacientt s plic-
nim karcinomem a metastatickym postizenim skeletu aplikaci ZOL snizeno relativni riziko SRE o 27 % (pfi zahrnuti i hy-
perkalcémie o 29 %)."" U¢innost ostatnich BF nebyla v rozsahlejsich studiich u pacientd s bronchogennim karcinomem
testovana.
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DMAB ve srovnani se ZOL ve studiich s riznymi solidnimi tumory nebo mnohocetnym myelomem, v podskupiné pacien-
t0 s plicnim karcinomem snizil riziko SRE 0 16 %, ale ne signifikantné. V této studii bylo u denosumabu ve srovnani se ZOL
v podskupiné pacientl s plicnim karcinomem prokazano prodlouzeni celkového pieziti o 1,2 mésice (8,9, vs. 7,7 mésice,
p =0,01) a ve skupiné pacient s NSCLC o 1,4 mésice (9,5 vs. 8,1 mésice, p = 0,0104).

29.2.4 Ostatni solidni tumory

Jsou dostupnd data ze studii se solidnimi nadory, kde byly zahrnuty diagnézy karcinom ledviny, karcinom hlavy a krku,
plicni karcinom, karcinom stitné Zlazy a jiné) a ZOL oproti placebu redukovala riziko vzniku SRE o 31 % a prodlouzila ¢as
do vzniku prvé SRE.

Efektivita DMAB byla srovnavana se ZOL ve studii faze I1112 zahrnujici pacienty s jinymi solidnimi nddory nez karcinom
prsu nebo prostaty.”> Monoklondlni protilatka DMAB ve srovnani se ZOL oddalila vznik prvni SRE o 6 mésicl (21,4 vs.
15,4 mésice) a o 19 % snizila riziko prvni SRE (p = 0,034). Riziko prvni a dal3i SRE snizil DMAB ve srovnani se ZOL o 15 %,
p =0,048.

29.3 Aplikacni forma

BMA jsou k dispozici ve formé tablet k perordlnimu uziti (KLO, IBA), intravendznimu uziti (KLO, PAM, IBA, ZOL) nebo k sub-
kutannimu (DMAB). Pii dlouhodobé lé¢bé nadorové kostni nemoci je klicové dllezita kompliance pacientl k 1é¢bé. Pri
Ié¢bé BMA se jedna o cilovou skupinu pokrocile onkologicky nemocnych, ktefi ¢asto trpi zazivacimi potizemi rizného
druhu. Praktické aspekty peroralni Iécby (velikost tablet, uzivani nala¢no a povinny interval do nejblizsiho jidla, stejné tak
GIT nezadouci ucinky - dyspepsie a prdjmy) mohou pro nékteré pacienty predstavovat zavazny problém. V mezinarod-
nich doporucenych postupech je u BF upfednostriovano podani parenteralni pred peroralnim.' Pfi Ié¢bé hyperkalcemie
je jednoznacné indikované intraven6zni nebo subkutdnni podani. Peroralni formy by mély byt voleny u pacientd, ktefi
jim sami davaji pfedost a pro které je zatéZujici pravidelné dochazeni do nemocnice. Dobra informovanost, postoj Iékare
a jeho schopnost vyjit vstfic pozadavkim pacienta a zapojit jej do rozhodovani o Ié¢ebném postupu jsou hlavnimi body,
které prispivaji k dobré spolupraci. Doporucené davkovani BMA v [é¢bé kostni nadorové choroby uvadi tab. ¢. 1.

Tab. 1: Obvyklé ddvkovdni BMA™

BMA intravenozni infuzni subkutanni peroralni
podani podani podani
klodronat 900mg/ 4 h, kazdé 3-4 tydny - 1024-2400 mg/den
(pouziva se vyjimecné) (nejcastéji 1600 mg/den)
pamidronat 90 mg/2 h, kazdé 3-4 tydny - -
zoledronat 4 mg/15 min, kazdych 12 tydna
nebo kazdé 3-4 tydny T .
ibandronat 6 mg/15 min, kazdé 3-4 tydny - 50 mg/den
denosumab - 120 mg kazdé 4 tydny -

29.4 Nezadouci ucinky

BMA jsou obecné pomérné dobfe snaseny. Pfesto se pfi jejich uzivani mohou vyskytnout nékteré klinicky vyznamné ne-
zadouci ucinky. Patfi mezi né rendlni toxicita, symptomy reakce akutni faze, gastrointestinalni symptomy, hypokalcémie
a osteonekroza celisti.
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29.4.1 Renalni toxicita

29.4.1.1 Bisfosfonaty

U peroralnich BF klinicky vyznamna renalni toxicita nebyla popséna. Toxicita intravendznich BF zavisi na druhu, déavce,
rychlosti a frekvenci podani. Snizeni davky a zpomaleni rychlosti aplikace snizuje akutni toxicitu, prodlouzeni intervalu
mezi jednotlivymi aplikacemi snizuje chronickou toxicitu.'® U pacientek Iécenych IBA se vyznamna renalni toxicita ne-
vyskytla."” Tabulka ¢. 2 uvadi doporucenou redukci ddvek nebo Upravu rychlosti aplikace BMA pfi zhorseni rendlnich
parametrq.

U zoledrondtu a pamidronatu se doporucuje kontrola renalnich funkci pred zahajenim |é¢by a pfed kazdou aplikaci.
U ibandronétu je vhodnd kontrola rendlnich funkci na zacatku lécby; priibézné kontroly pred jednotlivymi aplikacemi
nejsou nutné.

29.4.1.2 Denosumab

Denosumab neni vylu¢ovéan ledvinami, proto pfi jeho podavéani neni nutné monitorovat rendini funkce ani upravovat
davku v zavislosti na clearance kreatininu.*1%12

Tab. 2: Redukce ddvky a rychlosti poddni BP pfi rendlIni dysfunkci®

Clearance kreatininu (ml/h) pamidronat zoledronat ibandronat
> 90 90 mg/2 h 4 mg/15 min 6 mg ve 100 ml/15 min
Prodlouzit délku aplikace : )
60-90 na 90 mg/4h 4 mg/15 min 6 mg ve 100 ml/15 min
Prodlouzit délku aplikace = Redukce na 4 mg
S0 na 90 mg/4 h =i v 500 ml/1h
= = - =, Redukce na2 mg
<30 Podani se nedoporucuje Podani se nedoporucuje v500 ml/1h

29.4.2 Reakce akutni faze

Souhrnné oznaceni,reakce akutni faze” zahrnuje celou fadu symptom( podobnych chfipce: subfebrilie az febrilie, leuko-
cytdza, svalova a kostni bolest, pocit Unavy a vycerpani.

Tato reakce se vyskytuje pouze po parenterdlné podanych dusikatych BF (PAM, ZOL, IBA), nejcasté&ji po aplikaci prvni dav-
ky. Pfi opakovaném podani se vyskytuje vyjimecné. Symptomy vétSinou odeznivaji do 48 hod. a obvykle dobfe reaguji
na nesteroidni antiflogistika. Frekvence tohoto syndromu je u BF v rozmezi 20-30%’, u denosumabu se vyskytla u 8,7%.®

29.4.3 Nezadouci ucinky na GIT

Pri peroralnim podani BF se mohou vyskytnout pocity bfisniho diskomfortu, flatulence a prGjmy, vzacnéji ulcerace jicnu,
zaludku a tlustého stfeva. Absorpce BF je vyrazné snizena pfi sou¢asnému prijmu tekutin a potravy. Proto je nutné BF
uzivat nala¢no (nebo minimalné 2 hodiny po jidle), zapijet dostate¢nym mnozstvim vody (150-250 ml) a stravu pfijimat
nejdriv za 30-60 minut (v zavislosti na volbé preparatu). Z publikovanych studii vyplyva, Ze klinicky vyznamné GIT neza-
douci ucinky (predevsim prijem) se vyskytuji v 3—10 % pfi lé¢bé klodrondtem18 a v < 7 % pfi lécbé ibandronatem.

29.4.4 Osteonekrodza celisti (ONJ)

Incidence kolisa v zavislosti na |é¢ené populaci v rozmezi 1-10 % (¢astéjsi u mnohocetného myelomu nez u ostatnich so-
lidnich nadort), na pouzitém BMA (¢astéjsi u DMAB a ZOL nez u PAM) a na délce uzivani BMA.2° Uvedena cisla je tfeba in-
terpretovat uvazlivé vzhledem k velmi rozdilnému poctu pacientli Ié¢enych jednotlivymi preparaty. Osteonekrézu celisti
je treba povazovat za nezadouci Ucinek celé skupiny BMA (BF s obsahem dusiku -PAM, ZOL, IBA i monoklonalni protilatky
DMAB) a u viech lécenych pacientl je tfeba dodrzovat doporucend profylakticka opatfeni.'* Pfed zahajenim |é¢by BMA
by mélo predchézet stomatologické vysetreni a je vhodné provadét pravidelné kontroly.

29.4.5 Hypokalcémie

Vsechny BMA mohou vést k vzniku hypokalcemie. Pfed zahajenim Iécby je tfeba upravit preexistujici hypokalcémii
a hladinu kalcia je treba v prabéhu lécby kontrolovat. Pi |[é¢bé DMAB je riziko hypokalcémie vyssi nez pfi lécbé ZOL,
rizikovy jsou zejména pacienti s rendlni insuficienci. Souc¢asné s podavanim BMA je doporucovano podévat kalcium
(500 mg-1 g/d) a vitamin D3 (400-800 U/ den).
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Tab. 3: Nejéastéjsi nezddouci icinky BF

preparat zpusob renalni RAF** Dyspepsie Prijem ONJ***
podani

Bisfosfonaty

klodronat 1500 mg i.v. + 0 0 0 0

klodronat 800 mg (2x) p.o. 0 0 + ++ 0

klodronat 520 mg (2x) p.o. 0 0 + ++ 0

ibandronat 6 mg i.v. 0 + 0 0 +

ibandronat 50 mg p.o. 0 0 + 0 0

zoledronat 4 mg iv. ++ ++ 0 0 ++

pamidronat 90 mg i.v. ++ ++ 0 0 ++

MAB *

denosumab s.C. 0 + 0 0 ++

*MAB - monoklondilni protildtka; **RAF - reakce akutni fdze; *** ONJ - osteonekroza Celisti

29.5 Zahajeni a trvani lécby

Podani BMA by mélo byt u vyse uvedenych typl nddorll zahdjeno bezprostiedné po zjisténi metastatického postizeni
skeletu na RTG nebo CT. Riziko novych SRE je prakticky trvalé, proto se doporucuje v 1é¢bé pokracovat i pfi vyskytu SRE.
U pacientud s pokrocilym onemocnénim s limitovanou prognézou preziti je tfeba zvazovat, zda je redukce SRE relevant-
nim cilem s ohledem na celkové cile 1é¢by a péce. Aplikace BMA v této indikaci neprodluzuje preziti pacient(l. Optimalni
délka Ié¢by neni stanovena. Ve vétsiné klinickych studii s BP byla Ié¢ba zkoumana po dobu 2 let. V individudlnich pfipa-
dech je mozné v [é¢bé pokracovat delsi dobu. Nékolik studii potvrdilo srovnatelnou ucinnost zoledronatu pfi 12 tyden-
nim a 4 tydennim intervalu podavani.*>?%?” Lze konstatovat, Ze rezim s 12 tydenni aplikaci ZOL je stejné uc¢inny a o néco
méné toxicky néz 4 tydenni rezim a vzhledem k vyhodnéjsimu rezimu aplikace z hlediska pacienta i poskytovatele péce,
ho Ize doporucit. Rutinni vysetfovani marker( kostniho metabolismu se pro hodnoceni [é¢ebné odpovédi nedoporucu-
je." Ukoncit 1é¢bu je tfeba vyrazném zhorseni celkového stavu pacienta.

29.6 Zasady terapie kostni nadorové nemoci

« Optimalni feSeni kostnich metastaz vyzaduje multidisciplinarni tym

- Terapie BMA by méla byt zahajena u vsech pacientl s kostnimi metastazemi

« BMA oddaluji vznik skeletalnich pfihod, snizuji bolest a zlepsuji kvalitu Zivota

- Zoledronova kyselina je nejucinnéjsim bisfosfonatem, je doporucovan rezim aplikace kazdych 12 tydnt
« Denosumab je Ucinnéjsi nez zoledronova kyselina v prevenci SRE

- Pfed zahdjenim terapie BMA je vhodna stomatologicka kontrola

+ Soucasné s podavanim BMA se doporucuje podavat kalcium a vitamin D3

- Terapie BMA se ukoncuje pfi vyrazném zhorseni stavu pacienta nebo pfi vyznamné toxicité
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